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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von . 
S-A.Tiino-pyriraidin-nucleosiden der allgemeinen Formel, in der und 
R2 - Hal, Hydroxy Oder Acyloxy, R3 = II oder R-| und X = H oder 
Acyl bedeuten. Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde^ ein 
Verfahren zu entwickeln, das das Entstehen von unbeabsichtigten 
Nebenprodukten ausschlieBt. Erf indungsgemafi wird die Aufgabe dadurch 
gslost, daB man substituiertes Dibromthyraidin mit Hydroxy lamin in 
Pyridin und danach in einer Eisessig-Acetanhydridmischung 1 : 1 bei 
0 bis 50 OC, vorzugsweise bei Raumtemperatur , fiir ca. 24 h 
umsetzt, kurz auf uber 50 erwarmt und anschliefiend 
gegebenenfalls wit 1 n NaOH entacetylicrt.- Die Elution der 
5"A-nino-pyrimidin-nucleoside erfolgt mit S^igem wSBrigem 
Ai'amoniak. Die erf indungsgemaB herges tell ten Verbindungen v^erden in 
der Medizin als Cytostatika angewendet. ^ Formel - 
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Dr. Barwolff 

Verfahren sur Herstellun^ von 5-Amino-pyrimidin-nucleosiden 
Anvvejidunp:3/3:ebiet der Erfindung: ' i 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 5-Amino- 
pyrimidin-nucleosiden der Forme 1 I 



Charakteristik der b elcannten technischen LoBimc!:en 
5-Amino-pyrimidin-nucleoside v/arden bereits beschrieben. . Bekannt 
ist das 5"^Araino-2*-desoxy-uridin, das ein Hemmstoff des balcteriel- 
len Vfechatums ist. (J. Biol. Ghem. 226, 1035 / 1956). Es v.drd 
durch nucleophilen Austausch aus 5-Brom-2 '-desoxyuridin and 
. wasgerfreiem Anunoniak im Autoklaven hergestellt. 
Dieses Verfahren hat den Nachteil, daB alle noch vprhandenen 
austauschbaren Gruppen 2.B.. Halogen im Zucker.teil mitausge tauscht 
werden. • 
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\ • ' = H" Oder Acyl 

^ ^ bedeuten. 
Diese Verbindungen sind in der Kedizin als Cytostatika anwendbar. . 
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Ziel der Erfindung * ' • 

Daa Ziel der Erfindun;^: besteht darin, ein Verfahren zu ent-' 
wickeln, bei dem z.B. Halogen im Zucker nicht subatituiert wird, 

Davie R^n^i des We sens der Erfindank 

Brfindungsgemafl werden 5-Arfiino-pyriniidin-i^uc^l^o^^ all-- 
gemeinen Formel I hergestellt, in dem inanYl)ibromthymidin. init 
Hydroxylamin in Pyridin and danach in einer Bisessig-Ace tanhydi'id- 
mischung (1:1) bei 0-50^C, vorzugsweise bei Raumtemperatur , fiir 
ca. 24ii umaebzt, sum SchluI3 erfolgt eine Icurze Erwarmung auf uber 
50^C, anschliefiend erf olgt gege bene nf alls eine Ent ace ty lie rung 
durch In HaOH.und nachf olgender Absorption an einer lonenaus- 
tauscheraaule. 

Die Elution der 5-Amino-pyriraidin-»:iucleoside erfolgt mit 5% 
wSBrigem Ainmoniak. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren hat den Vorteil, dai3 unbeabsichtigt 
IJebenprodukte nicht entstehen^ 

AnschlieBend soli die Erfindung an Beispielen naher erlautert . 
werden*, 
1, Eeispiel 

5g 5,5-Dibroinme-bhyl-(3S5'-di-0-acetyl-) 2«-deso?ryuridin werden 
in 100 ml Pyridin gelbst and rait 1g Hydroxylamnioniunichlorid bei 
'20^ umsetzt* Nach dem Abdestillieren des Pyridins im Vakaum wird 
in 100 ml einer Eisessig-Acetanhydridmischung (1:1) 24h bei 20^ 
belassen und sum SchluO kurz auf 60^ erv/armt* Nach dem Ab- 
destillieren der Reaktionsmischang v/ird der Riickstand an Kiesel- 
gel mit Essigester oder Chlorof orm/Sthanol 95/5 chromatographiert. 

Das 5-Acetamido-(3S5'-di"0-acetyl-) 2 »-desoxyuridin wird in * 
In NaOH entace tyliert und an einer lonenauatau^schersaule 
(KPSH"^) absorbiert. 5-Amino-2 ' -desoxyuridin v/ird von der Aus- 
tauschersaule mit 5% wassrigem Ammoniak eluiert. 
Ausbeute: 1,2g = 50?5 P (Hydrochlorid) 183^0. 
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Erf indungsansoruch • . ' . • 

Verfahren zur Herstellung von 5-Amino-pyriniidin-nucleosiden der 
alleemeinen Pormel I, 



\j in der and R2 Halogen, Hydroxy 
Oder Acyloxy 

und Wasserstoff , Halogen, Hy- 
droxy Oder Acyloxy und X = H oder 
Acyl 

substituiertes bedeuten, 
dadurch gekennzeichne t , dafi jnar^lbibromthymidin mit Hydroxylamin 
in Pyridin und anschlioBend in einer Acylanhydrid/jSisessig- 
Mischung bei 0-50^C, vorzugsv/eise bei Raumtemperatur , umsetzt 
und gegebenenfalls entacyliertr 




